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BAB 1 
PENDAHULUAN 
  
1.1.  Latar Belakang Masalah 
Kanker merupakan penyakit yang melibatkan faktor genetik dalam proses 
patogenesisnya, proses pembelahan sel menjadi tidak terkontrol karena gen yang 
mengatur pertumbuhan sel mengalami inaktivasi (Marleen et al, 2009). Kanker 
merupakan penyebab kematian utama, baik di negara maju maupun negara berkembang. 
Berdasarkan Global Cancer tahun 2012 di seluruh dunia terdapat sekitar 14,1 juta kasus 
baru dan 8,2 juta kematian akibat kanker (Torre et al., 2015). Di Indonesia, prevalensi 
kanker adalah sebesar 1,4 per 1.000 penduduk, serta merupakan penyebab kematian 
nomor 7 (5,7%) dari seluruh penyebab kematian (Kemenkes RI, 2013). 
Kanker kolon menempati urutan nomor 3 dan merupakan penyebab kematian 
nomor 4 yang diakibatkan oleh kanker di dunia. Berdasarkan estimasi World Health 
Organization (WHO), setiap tahun terjadi sekitar 945.000 kasus baru kanker kolon 
dengan kematian sebesar 492.000 (World Cancer Report, 2003). Di Amerika Serikat, 
kanker kolorektal merupakan penyebab kematian akibat kanker nomor tiga pada wanita 
dan nomor dua pada pria. Diperkirakan pada tahun 2017 angka kematian akan mencapai 
50.260 jiwa akibat kanker kolorektal (American Cancer Society, 2016). Di Indonesia, 
menurut data dari Rumah Sakit Kanker Dharmais, pada tahun 2013 karsinoma 
kolorektal masuk dalam 10 besar kanker tersering (RSKD, 2010). 
Mortalitas yang tinggi pada pasien kanker kolorektal dipengaruhi oleh 
kemampuan kanker tersebut metastasis ke organ yang jauh (Ottaiano et al., 2006). 
Sekitar 20% dari kasus kanker kolorektal yang telah metastasis ini pada umumnya 
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inoperable dan relatif tidak dapat disembuhkan dengan 5-year survival rate sebesar 12% 
(Wang dan Zhang., 2014). Aplikasi terapi dengan menggunakan radioterapi dan 
kemoterapi relatif terbatas karena toksisitasnya yang tinggi, efek samping yang bersifat 
merusak dan mulai timbulnya resistensi. Penggunaan terapi target pada kanker dengan 
menghancurkan sel-sel kanker tanpa merusak jaringan yang normal diharapkan 
memberikan hasil yang cukup efektif, akan tetapi akan membutuhkan biaya yang lebih 
mahal.   Pendekatan terapi yang menarik dikembangkan dengan mengkombinasikan 
suatu senyawa kemopreventif yang bersifat tidak toksik dengan agen kemoterapi 
dimana hal ini dapat meningkatkan efikasi agen kemoterapi karena adanya kombinasi 
yang sinergis dan memperkecil kemungkinan efek samping karena mengurangi dosis 
agen kemoterapi (Alison, 2004).  
Salah satu bahan alam yang potensial dikembangkan sebagai agen kombinasi 
adalah propolis. Propolis merupakan suplemen nutrisi yang dihasilkan oleh lebah dan 
telah digunakan sebagai pengobatan tradisional di dunia. Selain itu, propolis juga telah 
digunakan secara aman oleh dokter di Brazil, Jepang dan beberapa negara lain sebagai 
nutrisi suportif yang menyertai terapi standar untuk kanker (Paulino et al., 2009). 
Propolis terdiri dari campuran resin, serbuk sari dan lilin tanaman yang dikumpulkan 
lebah dari berbagai jenis tanaman dan digunakan untuk proteksi sarang lebah dari 
mikroba (Ananda et al., 2013 ; Watanabe et al., 2011).  
Propolis mengandung berbagai senyawa kimiawi, seperti polyphenol 
(flavanoids, asam fenolat dan esternya, aldehid fenolat, alkohol dan keton), terpenoid, 
steroid, asam amino dan berbagai komponen in organik (Kartal et al., 2003). Komposisi 
senyawa kimiawi dan aktivitas biologi propolis bervariasi tergantung lokasi geografi, 
asal tanaman, musim dan spesies lebah (Paulino et al., 2009). Propolis telah dibuktikan 
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mempunyai berbagai aktivitas biologis seperti antibakteri, antijamur, antivirus, anestetik 
lokal, antiinflamasi, antioksidan, hepatoprotektor, imunostimulator, antikanker 
(antiproliferatif dan proapoptosis) serta berperan pada proses penyembuhan luka 
(Paulino et al., 2009 ; Vatansever et al., 2010 ; Kubinaet al., 2015). 
Hal yang relatif menjanjikan dari propolis, yaitu terkait dengan aktivitas 
antikanker yang dimilikinya. Sejak tahun 2003, berbagai penelitian memfokuskan pada 
pengaruh propolis terhadap sinyal tranduksi intraseluler yang menunjukkan bahwa 
beberapa target penting pada sel kanker dapat dimodulasi melalui pemberian propolis. 
Propolis mempengaruhi protein proapoptosis (Bax, Bak, caspase 3, cytochrome C), 
protein regulator diferensiasi sel (p38, p56, p21, cyclin dependent kinase) dan target 
yang berperan pada inflamasi yang terkait dengan kanker, seperti NFκB maupun 
cyclooxigenase two (Paulino et al., 2009).  
Peran propolis di dalam terapi keganasan terkait dengan kemampuannya dalam 
menginduksi apoptosis dan aktivitas antiproliferasi. Pada berbagai penelitian in vitro, 
propolis menunjukkan aktivitas proapoptosis pada berbagai jenis sel kanker, meliputi : 
kanker laring, kanker paru, kanker pankreas, kanker tiroid, kanker kolorektal, kanker 
payudara, kanker prostat dan glioma (Kubina et al., 2015). Aktivitas antikanker propolis 
ini dipengaruhi oleh geografis dan tumbuhan sebagai asal pengumpulan resin oleh lebah 
untuk membentuk propolis. Dua faktor tersebut mempengaruhi komposisi dari propolis 
(Syamsudin et al., 2009). 
Berdasarkan fakta-fakta yang diuraikan di atas, mendorong peneliti untuk 
mengetahui pengaruh pemberian propolis yang berasal dari Kerjo, Karanganyar, 
Indonesia terhadap peningkatan ekspresi p21 dan apoptosis, terutama terkait dengan 
peningkatan ekspresi protein Bax pada kultur sel WiDr (cell line kanker kolon). 
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Penelitian ini sebagai upaya penemuan dan pengembangan strategi baru dalam melawan 
kanker, khususnya kanker kolon dengan memanfaatkan kekayaan sumber daya hayati 
lokal. 
1.2.  Rumusan Masalah 
1.2.1. Adakah pengaruh pemberian ekstrak propolis konsentrasi ½ IC50,  IC50, 
2IC50 terhadap ekspresi caspase 3 pada kultur sel WiDr. 
1.2.2. Adakah pengaruh pemberian ekstrak propolis konsentrasi ½ IC50,  IC50, 
2IC50 terhadap proliferasi pada kultur sel WiDr. 
1.2.3. Adakah pengaruh pemberian ekstrak propolis konsentrasi ½ IC50,  IC50, 
2IC50 terhadap apoptosis pada kultur  sel  WiDr.. 
1.2.4. Adakah pengaruh  5FU IC50 terhadap ekspresi caspase 3 pada kultur sel 
WiDr. 
1.2.5. Adakah pengaruh 5FU IC50 terhadap proliferasi pada kultur sel WiDr. 
1.2.6. Adakah pengaruh 5FU I C50 terhadap apoptosis pada kultur  sel  WiDr. 
1.2.7. Adakah pengaruh kombinasi ekstrak propolis IC50 dan 5FU IC50 terhadap 
ekspresi caspase 3 pada kultur sel WiDr 
1.2.8. Adakah pengaruh kombinasi ekstrak propolis IC50 dan 5FU IC50 terhadap 
proliferasi pada kultur sel WiDr. 
1.2.9. Adakah pengaruh kombinasi ekstrak propolis IC50 dan 5FU IC50 terhadap 
apoptosis pada kultur  sel  WiDr. 
1.2.10. Adakah perbedaan pemberian ekstrak etanol propolis (½ IC50,  IC50, 
2IC50), 5 FU,  IC50, dan dosis kombinasi ekstrak etanol propolis  IC50 
dan 5 FU  IC50 terhadap ekspresi caspase 3 pada kultur sel WiDr. 
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1.2.11. Adakah perbedaan pemberian ekstrak etanol propolis (½ IC50,  IC50, 
2IC50), 5 FU,  IC50, dan dosis kombinasi ekstrak etanol propolis  IC50 
dan 5 FU  IC50 terhadap proliferasi pada kultur sel WiDr. 
1.2.12. Adakah perbedaan pemberian ekstrak etanol propolis (½ IC50,  IC50, 
2IC50), 5 FU,  IC50, dan dosis kombinasi ekstrak etanol propolis  IC50 
dan 5 FU  IC50 terhadap apoptosis pada kultur sel WiDr. 
 
1.3.  Tujuan Penelitian : 
1.3.1.  Tujuan umum : 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak propolis, 
5FU, kombinasi ekstrak etanol propolis dan 5FU terhadap ekspresi 
caspase 3, proliferasi dan apoptosis pada kultur sel WiDr.. 
1.3.2.  Tujuan Khusus : 
1.3.2.1. Mengkaji pengaruh ekstrak propolis terhadap ekspresi caspase 3 
pada kultur sel WiDr 
1.3.2.2. Mengkaji pengaruh ekstrak propolis terhadap proliferasi pada kultur 
sel WiDr. 
1.3.2.3. Mengkaji pengaruh ekstrak propolis terhadap apoptosis pada kultur 
sel WiDr.  
1.3.2.4. Mengkaji pengaruh 5FU terhadap ekspresi caspase 3 pada kultur sel 
WiDr. 
1.3.2.5. Mengkaji pengaruh 5FU terhadap proliferasi pada kultur sel WiDr 
1.3.2.6. Mengkaji pengaruh 5FU terhadap apoptosis pada kultur sel WiDr. 
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1.3.2.7. Mengkaji pengaruh kombinasi ekstrak propolis dan 5FU terhadap 
ekspresi caspase 3 pada kultur sel WiDr. 
1.3.2.8. Mengkaji kombinasi ekstrak propolis dan 5FU terhadap proliferasi 
pada kultur sel WiDr. 
1.3.2.9. Mengkaji pengaruh kombinasi ekstrak propolis dan 5FU terhadap 
apoptosis pada kultur sel WiDr 
1.3.2.10. Mengkaji perbedaan antara 3 dosis ekstrak etanol propolis, 5 FU, 
dan dosis kombinasi ekstrak etanol propolis dan 5 FU terhadap 
ekspresi caspase 3 pada kultur sel WiDr. 
1.3.2.11. Mengkaji perbedaan antara 3 dosis ekstrak etanol propolis, 5 FU, 
dan dosis kombinasi ekstrak etanol propolis dan 5 FU terhadap 
proliferasi pada kultur sel WiDr. 
1.3.2.12. Mengkaji perbedaan antara 3 dosis ekstrak etanol propolis, 5 FU, 
dan dosis kombinasi ekstrak etanol propolis dan 5 FU terhadap 
apoptosis pada kultur sel WiDr.. 
 
1.4.  Manfaat Penelitian 
1.4.1. Manfaat teoritis 
1.4.1.1. Penelitianini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah terkait 
aktivitas antikanker ekstrak propolis dan mekanisme aktivitas 
propolis terkait hambatan proliferasi sel dan apoptosis pada sel 
WiDr.. 
1.4.2. Manfaat terapan 
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Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai dasar dari penelitian lebih 
lanjut dalam rangka mengembangkan penggunaan ekstrak propolis sebagai 
strategi terapi komplementer untuk kanker, khususnya kanker kolon. 
 
